ラット門脈カテーテル留置法による水溶性食物繊維と医薬品の相互作用に関する研究 by 橋本 ゆかり
- 1 - 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
食品の摂取と医薬品の使用を同時に行った場合，食品中のある成分によって医薬品の作
用が増強・減弱することがある。このような相互作用が体内で起こると，医薬品の副作用
の発現や治療効果の低下が起こり臨床的に重大な問題となる。しかしながら，多くのもの
は手付かずで研究されておらず，潜在的な食品成分と医薬品の相互作用について研究する
必要がある。 
 水溶性食物繊維は消化管内において高粘度のゲルを形成し，糖質や脂質の吸収を抑制す
るため，特定保健用食品や健康食品の素材として用いられている。また近年では，とろみ
調整食品の主成分として用いられることも多い。とろみ調整食品とは，加齢や疾病によっ
て嚥下機能が低下した場合に誤嚥を防ぐ目的で飲料等に粘度を与えるもので，医療機関や
介護施設で利用されている。とろみ調整食品の主成分として，以前はデンプンを使用した
ものが主流であったが，現在ではキサンタンガムやグァーガムなどの水溶性食物繊維を利
用したものが主流となっている。とろみ調整食品は服薬時にも利用され，実際に経口薬と
とろみ調整食品を混和して服薬するケースが報告されている。 
 水溶性食物繊維と医薬品を併用した場合，水溶性食物繊維によって医薬品の吸収が抑制
される可能性が考えられることから，著者は水溶性食物繊維と医薬品の相互作用について，
試験管内試験およびラット門脈カテーテル留置法を用いた動物実験にて検討した。水溶性
食物繊維および医薬品の物理化学的性質の差異が影響を及ぼすものと仮定し，分子量や化
学構造の異なる 3 種の水溶性食物繊維と 7 種の医薬品を用いて検討した。 
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 第 1 章では，試験管内試験にて水溶性食物繊維の医薬品吸着性について検討した。水溶
性食物繊維が胆汁酸や脂肪酸を吸着することは広く知られており，医薬品についても同様
に水溶性食物繊維に吸着することが報告されている。ただし，これらの報告はいずれも水
溶性食物繊維と医薬品の接触時間が 30 分以内の短時間における検討である。水溶性食物繊
維と医薬品の相互作用は，経口摂取後から小腸などの消化管に至るまで，長時間にわたっ
て影響するものと考えられ，食物繊維への医薬品の吸着の様子を少なくとも消化管の移動
時間を考慮して観察する必要があると考えられる。そこで本章では，医薬品の水溶性食物
繊維への吸着量を 6 時間経時的に測定した。 
 物理化学的性質の異なる 3 種の水溶性食物繊維（グルコマンナン，ペクチンおよびキサ
ンタンガム）と 7 種の医薬品（アトルバスタチンカルシウム水和物，ロスバスタチンカル
シウム，ロキソプロフェンナトリウム水和物，イブプロフェン，アセチルサリチル酸，メ
トホルミン塩酸塩およびアセトアミノフェン）を 37℃の恒温槽にて 10，30，60，120，240
および 360 分間保温・振盪した後，限外ろ過し，水溶性食物繊維に吸着せずに溶出した医
薬品を HPLC にて測定した。その結果，グルコマンナンは他の水溶性食物繊維に比べて高い
吸着率を示し，グルコマンナンとアトルバスタチンカルシウム水和物の組み合わせでは最
大 72％の吸着率を示した。キサンタンガムとアトルバスタチンカルシウム水和物の組み合
わせでは，10 分から 360 分にかけて 22％から 47％と吸着率が経時的に増加した。その他
の組み合わせでは吸着率の経時的変化はみられなかった。 
 医薬品の吸着率が経時的に変化した要因の一つとして，溶液の粘度変化が考えられた。
そこで，水溶性食物繊維溶液と医薬品溶液を混合した時の粘度を 6 時間経時的に測定した。
その結果，キサンタンガムとアトルバスタチンカルシウム水和物の混合液の粘度は，保温
時間の経過につれて上昇し，120 分で約 5 倍の粘度になり，そのまま維持された。その他
の組み合わせにおいて粘度の経時的変化はみられなかった。 
 以上の結果より，水溶性食物繊維の種類および医薬品の性質によって吸着性が異なるこ
とを確認した。また，水溶性食物繊維と医薬品の組み合わせによっては吸着量が経時的に
増大することが明らかとなり，その要因に水溶性食物繊維の粘度が関与していると考えら
れた。 
 
 第 2 章では，食品成分と医薬品の相互作用の評価に用いる動物実験モデルの作製を試み
た。当研究室で開発したラット門脈カテーテル留置法は，胃および門脈にカテーテルを挿
入・留置し，無麻酔・無拘束下で試料投与および門脈血の採取を可能にしたもので，糖質
やミネラルの吸収を高感度かつ短時間に評価できる実験モデルである。医薬品の大部分は
小腸から吸収され門脈を通って肝臓に入るため，本実験モデルは医薬品吸収量の評価に利
用できるものと考えた。そこで本章では，ラット門脈カテーテル留置法が医薬品吸収量の
評価に適しているか否かについて検討した。また，血液前処理方法についても検討した。 
 まず，血液前処理方法の検討では，何も投与していないラットの血漿に医薬品標準溶液
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を添加し，前処理操作を行った後，HPLC により医薬品量を測定し，医薬品回収率を算出し
た。前処理方法は，酢酸エチルによる液-液抽出法（イブプロフェン，アセチルサリチル酸，
アセトアミノフェン），アセトニトリルによる除タンパク質法（アトルバスタチンカルシウ
ム水和物，メトホルミン塩酸塩）あるいはメタノールによる除タンパク質法（ロキソプロ
フェンナトリウム水和物）で行った。その結果，いずれの医薬品も血漿由来のピークの影
響を受けずに検出され，90％以上の回収率が得られた。 
 続いて，胃および門脈にカテーテルを挿入・留置したラットの胃カテーテルより医薬品
（アトルバスタチンカルシウム水和物，ロキソプロフェンナトリウム水和物，イブプロフ
ェン，アセチルサリチル酸，メトホルミン塩酸塩あるいはアセトアミノフェン）をそれぞ
れ単回投与し，その後経時的に 360 分まで門脈カテーテルより採血を行った。採取した門
脈血は遠心分離して血漿とし，前処理操作後，HPLC を用いて血中医薬品濃度を測定した。
その結果，門脈血中医薬品濃度および血中濃度-時間曲線下面積（AUC）は投与量依存的に
増加し，ラット門脈カテーテル留置法は医薬品吸収量の評価に有用であると考えられた。 
 
 第 3 章ではラット門脈カテーテル留置法を用いて水溶性食物繊維が医薬品の吸収に与え
る影響について検討した。胃カテーテルよりグルコマンナン，ペクチンあるいはキサンタ
ンガム水溶液を 5.6 mL/hr/kg の速度で持続投与したラットに，アトルバスタチンカルシウ
ム（30 mg/kg），ロキソプロフェンナトリウム水和物（20 mg/kg），イブプロフェン（75 mg/kg），
アセチルサリチル酸（75 mg/kg），メトホルミン塩酸塩（50 mg/kg），アセトアミノフェン
（100 mg/kg）をそれぞれ胃内に単回投与し，経時的に 360 分まで門脈血を採取した。対照
群には水を持続投与した。その結果，ロキソプロフェンナトリウム水和物とイブプロフェ
ンを除く医薬品の門脈血中濃度は，対照群に比べ有意に低値を示し，水溶性食物繊維投与
群の AUC は対照群に比べ有意に低値を示した。一方，イブプロフェンは投与直後の門脈血
中濃度は対照群に比べ低値を示すものの，その後対照群に比べ有意に高値を示した。水溶
性食物繊維投与群のイブプロフェン-AUC は対照群に比べ有意に高値を示した。以上の結果
より，水溶性食物繊維が医薬品の吸収に与える影響は，医薬品の種類によって異なること
が明らかとなった。 
 今回，6 医薬品中 4 医薬品で水溶性食物繊維による吸収抑制が認められたため，多くの
医薬品で水溶性食物繊維による吸収抑制の可能性があり，水溶性食物繊維と医薬品の併用
は，医薬品の種類・性質によっては注意が必要であると考えられた。一方で，イブプロフ
ェンのように血中濃度を維持する作用も観察されたことから，医薬品の種類によっては水
溶性食物繊維と併用することにより薬効の持続とそれに伴う医薬品服用量の軽減が期待さ
れる。現段階ではイブプロフェンのみにみられる作用であるが，水溶性食物繊維の新たな
可能性が示唆された。 
 
 本研究により，水溶性食物繊維は医薬品の吸収を抑制すること，イブプロフェンについ
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ては血中濃度を維持することで吸収総量を増加させることが明らかとなった。また，今回
の研究結果は，ラット門脈カテーテル留置法を用いることによって初めて明らかになった
もので，本方法は食品成分と医薬品の相互作用の評価に有用であると考えられた。 
 
 
論文審査並びに最終試験の要旨 
 
本論文は、水溶性食物繊維と医薬品の相互作用について、試験管内試験およびラット門
脈カテーテル留置法を用いた動物実験にて検討したものであり、第 1～3 章からなる。  
 第 1 章では、水溶性食物繊維と医薬品の相互作用は、経口摂取後から小腸などの消化管
に至るまで、長時間にわたって影響するものと考え、医薬品の水溶性食物繊維への吸着量
を試験管内試験により 6 時間経時的に測定している。その結果、水溶性食物繊維および医
薬品の組み合わせによっては経時的に吸着量が増大することを明らかにしている。  
 第２章ではラット門脈カテーテル留置法が医薬品吸収量の評価に適しているか否かにつ
いて検討している。ラット門脈カテーテル留置法は、胃および門脈にカテーテルを挿入留
置し、無麻酔・無拘束下で試料投与および門脈血の採取を可能にしたものである。  
医薬品の大部分は、小腸から吸収され門脈を通って肝臓に入るため、本実験モデルは医薬
品吸収の評価に利用できるものと考え、種々の医薬品を単回投与し、門脈血中の医薬品濃
度の変化を測定している。その結果、血中医薬品濃度は投与量異存的に上昇し、血中濃度・
時間曲線下面積（AUC）についても投与量異存的に増加したことから、ラット門脈カテー
テル留置法により医薬品吸収の評価が可能であるとしている。  
第 3 章では、ラット門脈カテーテル留置法を用いて水溶性食物繊維が医薬品の吸収に与
える影響について検討している。その結果、6 医薬品中 4 医薬品で水溶性食物繊維による
医薬品の吸収抑制が認められ、水溶性食物繊維による医薬品の吸収抑制の可能性が示され
た。一方で、イブプロフェンでは血中濃度を維持される作用も観察されており、医薬品の
種類によっては水溶性食物繊維と併用することにより薬効の持続とそれに伴う医薬品服用
量の軽減が期待できるという新しい知見を得ている。  
 以上のように、本論文は食物繊維と医薬品の相互作用を試験管内試験および動物実験に
より明らかにしたもので、研究の手法および得られた知見には新規性および発展性があり、
博士学位審査に値するものと判断する。  
 なお、平成 29 年１月 18 に行われた公聴会においては、多くの質疑に適切に答弁し、本
申請者の研究者としての能力は博士学位取得レベルに達したものであると判断された。以
上の結果から、当該博士学位申請者に対する博士の学位授与は十分にふさわしいものと認
める。 
